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Introdução:  A obesidade é um dos principais problemas de saúde mundial e diversas 
são as doenças a ela associadas. A terapia com agonistas do receptor de GLP-1 
(GLP-1R) vem ganhando grande importância clínica no tratamento da obesidade, por 
seus efeitos favoráveis sobre o metabolismo da glicose e sobre o peso corporal. A 
redução de peso é atribuída à ativação do GLP-1 hipotalâmico, que promove 
saciedade e redução da ingestão de energia. Dados de alguns estudos experimentais 
sugerem também a associação entre o uso de agonistas do GLP-1R e aumento do 
gasto energético. Objetivo: Analisar, por meio de revisão sistemática da literatura, o 
efeito do GLP-1 ou de agonistas do GLP-1R sobre o gasto energético. Métodos: Foi 
realizada busca nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Science Direct e Web of 
Science, sem restrição de data ou idioma, de ensaios clínicos e estudos 
observacionais em humanos que analisaram os efeitos do uso do GLP-1 ou de 
agonistas do GLP-1R sobre o gasto energético, estruturada de acordo com 
recomendações do PRISMA e a estratégia PICOS. A qualidade metodológica dos 
estudos foi avaliada com a utilização da ferramenta Effective Public Health Practice 
Project. Resultados: Foram encontrados 1954 artigos e selecionados 26, dos quais 
apenas 18 preencheram os critérios de inclusão. Os artigos, em sua maioria (66,6%), 
foram publicados a partir de 2012, envolveram homens e mulheres eutróficos e com 
excesso de peso, com e sem diabetes mellitus tipo 2. Apenas 1 estudo incluiu sujeitos 
com obesidade secundária (obesidade hipotalâmica). Todos os estudos utilizaram a 
calorimetria indireta como método de avaliação do gasto energético. Não foi 
observado aumento do gasto energético em resposta ao tratamento com GLP-1 ou 
agonistas do GLP-1R na maioria dos estudos. Apenas 2 estudos foram considerados 
de qualidade metodológica baixa. Conclusão: Os dados da presente revisão sugerem 
que o GLP-1 e os agonistas sintéticos de seu receptor não promovem aumento do 
gasto energético em humanos, nos esquemas posológicos em que são utilizados. 
 











Introduction: Obesity is one of the major global health problems and is associated 
with several diseases. Glucagon like peptide 1 (GLP-1)-based therapies have gained 
great importance in obesity given its favorable effects on glucose homeostasis and 
weight. Weight loss is attributed to the hypothalamic action of GLP-1 in promoting 
society and reduced energy intake. However, data from pre-clinical studies suggest 
that GLP-1R agonists may also increase energy expenditure. Aims: To analyze, 
through a systematic review of the literature, whether GLP-1 or GLP-1 receptor 
agonists affect energy expenditure in humans. Methods: PubMed / MEDLINE, 
Science Direct, and Web of Science databases were searched from inception to 4th 
July 2017, without language restriction for clinical trials and observational studies in 
humans that analyzed the effects of GLP-1 or GLP-1R agonists on energy expenditure, 
structured according to PRISMA recommendations and the PICOS strategy.  The 
methodological quality was evaluated using the Effective Public Health Practice 
Project. Results: We found 1954 articles and selected 26, of which only 18 met all 
inclusion criteria. The majority of the studies were published after 2012 (66.6%), and 
included eutrophic or overweight men and women, with and without type 2 diabetes. 
Only 1 study investigated subjects with secondary obesity (hypothalamic obesity). All 
the studies used indirect calorimetry to evaluate energy expenditure and most studies 
found no effects of GLP-1 or GLP-1R on energy expediture. Only 2 studies were 
considered of low methodological quality. Conclusion: Data from the present review 
suggest that GLP-1 and GLP-1R agonists do not promote increased energy 
expenditure in humans at doses currently used. 
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A obesidade é atualmente considerada uma pandemia mundial e deixou de ser 
uma doença presente apenas em países desenvolvidos, visto que muitos países em 
desenvolvimento apresentam prevalência igual ou maior que os apresentados por 
países desenvolvidos. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), no mundo 
cerca de 39% dos indivíduos adultos apresentavam, em 2014, sobrepeso (Índice de 
massa corporal, IMC, de 25kg/m2 a 29,9 kg/m2) e 13% obesidade (IMC acima de 
30kg/m2). Assim, aproximadamente 2 bilhões de pessoas estavam acima do peso e 
destas, mais de 500 milhões, obesas. No Brasil, a prevalência da obesidade vem 
crescendo nas últimas décadas. O aumento da prevalência de excesso de peso foi de 
cerca de 20% entre os adultos brasileiros. Dados recentes mostraram que cerca 
17,9% e 52,5% da população brasileira está obesa e com excesso de peso, 
respectivamente. (1,2)  
O sobrepeso e a obesidade são caracterizados como o acúmulo excessivo ou 
anormal de gordura, que pode ocasionar impacto importante na saúde do indivíduo. 
O sobrepeso e a obesidade são associados ao desenvolvimento de morbidades tais 
como Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2), doenças cardiovasculares, dislipidemia e 
alguns tipos de câncer, além do aumento da mortalidade. (1,3,4) 
A etiologia do excesso de peso é complexa e multifatorial, e envolve diversos 
fatores tais como genéticos, metabólicos, fisiológicos e psicossociais, que podem 
afetar tanto a ingestão quando o gasto energético. O tratamento do sobrepeso e 
obesidade vai variar de acordo com características individuais. No entanto, de uma 
forma geral todos os indivíduos devem, obrigatoriamente, receber orientações 
nutricionais e de prática de atividade física garantindo modificações comportamentais 
nos hábitos alimentares e estilo de vida. Ademais outras formas de tratamento são 
necessárias como utilização de fármacos e a intervenção cirúrgica, que podem ser 
aplicados em casos mais específicos em que medidas gerais, não farmacológicas, 
não são suficientes. (5,6,7) 
O consumo energético e o gasto energético são os componentes básicos do 
balanço energético, que pode ser neutro, positivo ou negativo. Este equilíbrio envolve 
uma rede neuroendócrina complexa, que transmite o status de energia armazenada 





em condições fisiológicas de ingestão e gasto calórico para manutenção do peso 
corporal. Quando há desequilíbrio do balanço energético, pode haver acúmulo ou 
redução excessivo de energia armazenada principalmente na forma de gordura. O 
gasto energético diário de um indivíduo pode ser dividido em três componentes: taxa 
metabólica de repouso (TMR), efeito térmico do alimento (ETA) e gasto energético 
associado ao exercício físico (GEEF). (8,9) 
O controle da ingestão de alimentos é regulado por mecanismos de 
retroalimentação. O primeiro é a resposta da ingestão de nutrientes direta, 
determinada pela secreção de hormônios, como os hormônios intestinais e 
colecistocinina. O mecanismo de longo prazo é controlado pelo SNC, que transmite 
informações acerca da quantidade de energia armazenada (no tecido adiposo) para 
os neurônios sensíveis à leptina, que coordenam respostas fisiológicas para manter o 
peso corporal, influenciando a ingestão alimentar e o gasto de energia. (10,11) 
Os hormônios intestinais, como a grelina, a colecistoquinina incretinas e o 
neuropeptídio YY tem sua secreção regulada, pelo menos em parte, em, as resposta 
à ingestão de vários nutrientes e desempenham papéis essenciais em vários níveis 
na regulação da homeostase energética. O peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-
1) é uma incretina, secretada pelas células L do intestino delgado na circulação portal 
em resposta à ingestão alimentar.  
O GLP-1 é conhecido por seu efeito na secreção de insulina dependente da 
glicose, na biossíntese de insulina, na neogênese das células β pancreáticas, na 
motilidade gastrointestinal, na plasticidade neuronal e na ingestão alimentar. Sua ação 
resulta em inibição do consumo alimentar e indução de saciedade por combinação de 
inibição do esvaziamento gástrico direta e ação no sistema nervoso central. É 
possível, ainda, que estes efeitos resultem da ação, direta ou indireta, do GLP-1 em 
outros processos fisiológicos. (12,13) 
Em razão de seu efeito na secreção de insulina dependente de glicose, o GLP-
1 fundamentou o desenvolvimento de terapias farmacológicas para o tratamento do 
DM tipo 2, especificamente o desenvolvimento de agonistas de seu receptor ou 
inibidores da enzima responsável pela degradação do GLP-1 (enzima DPP-IV). Mais 
recentemente, foi observado, ainda, que o uso de agonistas do receptor de GLP-1, 
especificamente a liraglutida, promove perda de peso significativa, o que ampliou sua 





Nesse âmbito, outras revisões sistemáticas e meta-analises recentes já 
evidenciaram que as terapêuticas com agonistas de receptores de peptido-1 (GLP-
1R) similares a glucagon estão associadas à perda de peso efetiva em pacientes com 
sobrepeso ou obesidade com e sem DM tipo 2, sem diferença na perda de peso 
observada entre os diferentes tipos (GLP-1R) avaliados. Este efeito dos agonistas de 
GLP-1R é atribuído, em grande parte, à sinalização pelo receptor de GLP-1 no 
hipotálamo, que aumenta a saciedade e reduz a ingestão de energia. Estudos em 
modelos animais, no entanto, sugerem que os agonistas do receptor de GLP-1 
possam apresentar efeito direto sobre o gasto energético. (15,16,17, 18, 19) 
Desta forma, o objetivo deste estudo foi revisar sistematicaticamente os 
ensaios clínicos conduzidos com o objetivo de investigar o efeito de agonistas do 




























2.1  GERAL 
 
• Realizar uma revisão sistemática de estudos que avaliaram o efeito de 





• Investigar o efeito dos agonistas de GLP-1R sobre o gasto energético de 
humanos com obesidade sem e com comorbidades; 

























3 REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1. SOBREPESO E OBESIDADE  
 
O sobrepeso e a obesidade são condições caracterizadas pelo acúmulo de 
gordura corporal de forma anormal ou excessiva e apresentam riscos para a saúde 
em médio e longo prazos. A gênese dessas condições é complexa com causas 
multifatoriais resultando de uma interação de fatores genéticos, metabólicos, sociais, 
comportamentais e culturais. De forma geral esses fatores promovem desequilíbrio 
sobre a ingestão de calorias e o energético. (20, 21, 22, 23) 
O índice de massa corporal (IMC) é uma das principais medidas de 
antropométricas utilizadas em estudos e na prática clínica para definir o excesso de 
peso, por ser de fácil aplicabilidade e baixo custo. É calculado pela divisão do peso 
(em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros). O resultado permite a 
classificação do estado nutricional, conforme apresentado na Tabela 1.  
 














Fonte: Adaptado de (2) 
 
A distribuição do excesso de gordura corporal também pode ser avaliada pela 
circunferência abdominal, medida importante para avaliar os risco de complicações 
Classificação IMC (kg/m2) 
Baixo peso < 18,5 
Peso normal 18,5 – 24,9 
Sobrepeso ≥ 25 
Pré-obeso 25 – 29,9 
Obeso I 30,0 – 34,9 
Obeso II 35,0 – 39,9 





metabólicas associadas ao sobrepeso e obesidade. São estabelecidos os seguintes 
pontos de corte para o valor da circunferência abdominal: igual ou superior a 94 cm 
em homens e 80 cm em mulheres. Valores acima representam risco aumentado ou 
substancialmente aumentado para o surgimento de outras morbidades associadas 





A obesidade hoje atinge mais pessoas no mundo que a desnutrição. Nas 
últimas décadas essa mudança na composição corporal da população ganhou 
proporções mundiais, processo denominado de transição nutricional, resultando na 
diminuição da desnutrição e aumento das prevalências de sobrepeso e obesidade. 
Atualmente o sobrepeso e obesidade podem ser considerados um pandemia, 
atingindo praticamente todos os países do mundo, com variação de prevalência, 
independentemente do seu nível socioeconômico, visto que países em 
desenvolvimento apresentam prevalências semelhantes a países desenvolvidos. 
(24,25)  
A obesidade, como uma doença de proporções mundiais, dobrou sua 
prevalência desde a década de 1980. Em 2014, cerca de 1,9 bilhão de adultos com 
mais de 18 anos estavam em sobrepeso, destes, mais de 600 milhões eram obesos, 
e 42 milhões de crianças acima de 5 anos estavam com sobrepeso ou obesidade, de 
acordo relatório da OMS. Entre 1980 e 2008, houve um aumento IMC médio da 
população mundial por década de 0,4 kg/m2 para o sexo masculino e de 0,5 kg/m2 
para o feminino, de forma que a frequência de sobrepeso aumentou de 24,6% para 
34,4% e a de obesidade de 6,4% para 12,0%. Além disso, os oito últimos anos dessa 
pesquisa representaram metade do aumento dessa prevalência. (26,27)  
Entre as crianças e adolescentes também ocorreu um aumento da prevalência 
de sobrepeso e obesidade nas últimas décadas, de forma mais lenta que a que ocorre 
com a população adulta, porém crescente, com destaque para as doenças associadas 
à obesidade que cresceram concomitantemente ao aumento dessa prevalência, 





Dados recentes IBGE, no Brasil, indicam que em 25 anos a prevalência da 
obesidade duplicou entre as mulheres e quadruplicou entre os homens, deixando 
metade da população com excesso de peso. A prevalência de excesso de peso em 
crianças de 5 a 9 anos foi de 33,3% e entre 10 a 19 anos foi de 21,7%. Outro 
levantamento nacional mostrou que em 2014, a prevalência de sobrepeso e 
obesidade na população masculina chegava a 56,5%, contra 49,1% na feminina, não 
existindo diferença significativa entre os sexos em relação à frequência de obesidade. 
Nos grupos mais jovens registraram-se as menores taxas de excesso de peso 
tendendo a crescer com a idade chegando a frequências em torno de 60% de excesso 
de peso (sobrepeso e obesidade) nos grupo de indivíduos entre 45 a 64 anos para 
ambos os sexos. (29,30) 
Indivíduos com sobrepeso e obesidade representam um maior custo com 
gastos médicos: os custos com internação, em geral, são 46% maiores, com consultas 
médicas e custos ambulatoriais são 27% maiores, e com gastos com prescrição de 
medicamentos 80% maiores. Nos Estados Unidos, em 2008, estima-se que os custos 
de assistência médica relacionados à obesidade chegaram aproximadamente 147 
bilhões de dólares. Um estudo brasileiro mostrou que em 1 ano os gastos do Sistema 
Único de Saúde (SUS) relacionados a agravos de saúde e morbidades em indivíduos 





A obesidade é um doença endócrino-metabólica crônica de origem 
multifatorial e com desfechos negativos para saúde e qualidade de vida e associada 
a morbidade e mortalidade de vários problemas de saúde. Esta condição é 
caracterizada por balanço energético cronicamente positivo. Este, por sua vez, é 
determinado pela ingestão alimentar e pelo dispêndio de energia, que são regulados 
interação de fatores ambientais, genéticos e comportamentais.  O balanço energético 
e seus fatores reguladores determinam a massa corporal e dos estoques de energia 
corporal, armazenada, principalmente na forma de tecido adiposo (TA). (8) 
A ocorrência de balaço energético cronicamente positivo, está comumente 





calóricos e ricos em gordura e característica genéticas. A modulação do balanço 
energético envolve mecanismos neurofisiológicos ainda não muito esclarecidos que 
conectam o sistema nervoso central e o sistema digestivo e possivelmente outros 
sistemas na regulação da homeostase energética e comportamento alimentar. (33) 
O TA é o maior reservatório de energia do nosso organismo, sendo 
considerado um órgão que tradicionalmente regula o armazenamento de energia na 
forma de triglicerídeos e libera energia na forma de ácidos graxos. Porém, seu papel 
foi redefinido após a descoberta da leptina, que possibilitou constatar que o tecido 
adiposo também era um órgão endócrino, responsável pela secreção de diversos 
hormônios, citocinas e outros moduladores que regulam funções vasculares, de 
apetite e saciedade, imunidade, inflamação e outros processos fisiológicos 
importantes. (34) 
Há dois tipos principais de TA, o tecido adiposo marrom (TAM), voltado para 
produção de calor ou termogênese, e essencial para o controle da temperatura 
corporal, e o tecido adiposo branco (TAB) com função endócrina e capacidade de 
armazenamento de energia na forma de triacilglicerol. Existem dois principais tipos de 
TAB: o subcutâneo e o visceral. O subcutâneo, localizado entre a pele e o músculo e 
o visceral, localizado dentro das cavidades do corpo, principalmente na região 
abdominal. O TAB visceral é mais ativo metabolicamente que o subcutâneo, com alta 
atividade lipolítica o que resulta em liberação de grande quantidade de ácidos graxos 
livres (AGL) e liberação de citocinas que induzem resistência insulínica. O TAB 
visceral está, assim, diretamente ligado aos principais problemas associados à 
obesidade. (31,32) 
Os adipócitos do TAB armazenam triacilgliceróis (TAG) em um única gota 
lipídica, representando cerca de 85 a 90% do tamanho celular, e podem aumentar seu 
tamanho celular em até 20 vezes. No processo de ganho de peso, a hipertrofia do 
adipócito pelo excesso de lipídios modificam o perfil secretor do TAB para um perfil 
pró-inflamatório de baixa intensidade caracterizado pela infiltração de leucócitos e 
pelo aumento da secreção de adipocinas (Leptina, adiponectina, resistina) e citocinas 
pró-inflamatórias (TNF-α, IL-6). Esse perfil pro-inflamatório crônico é a característica 
primordial do processo de hipertrofia do adipócito, decorrente do perfil secretor do TAB 





espaço extracelular aumentando mais ainda a resposta inflamatória com maior 
presença de macrófagos. (33) 
O processo pró-inflamatório sistêmico decorrente do aumento da liberação de 
ácidos graxos livres, resistina, IL-6 e TNF-α pelo tecido adiposo e a redução da 
liberação de adiponectina dão origem a um quadro comum nos indivíduos obesos que 
é a resistência insulina periférica. No intuito de manter a homeostase glicêmica, as 
células beta pancreáticas aumentam a produção de insulina, criando um estado de 
hiperinsulinêmica. Esse estado de sobrecarga pode promover a falência das células 
beta, resultado no DM tipo 2. A obesidade, gerando esse estado de resistência 
insulínica por si mesma é o principal fator de risco para o desenvolvimento do DM tipo 
2. Dessa forma, o controle da homeostase glicêmica, que acontece principalmente 
devido à regulação da resposta à insulina, é uma importante função desempenhada 
pelos adipócitos, que se encontra desregulada nos indivíduos com excesso de peso. 
(34) 
Em pacientes obesos, o acúmulo de gordura intra-abdominal resulta aumento 
da liberação AGL por meio da veia porta, elevando a síntese hepática de TAG. Isto 
aumenta o quadro de resistência à insulina e a hiperinsulinêmica, as quais criam 
mecanismos para aumento de retenção de sódio pelas células vasculares o que leva 
à reatividade vascular e à ativação do sistema nervoso simpático, distúrbio no 
transporte iônico na membrana celular e consequentemente aumento da pressão 
sanguínea. Este é um dos mecanismos que explica a associação entre a obesidade e 
a hipertensão arterial. (35) 
A obesidade resulta, também, em dislipidemia, um importante fator de risco 
cardiovascular relacionado ao acúmulo do gordura corporal, e mais especificamente 
excesso de gordura visceral abdominal. Caracterizado pelo aumento do colesterol 
total pelo desregulação da proporção lipídica, com aumento de lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL-c) e diminuição de lipoproteínas de alta intensidade (HDL-c), aumento 
dos triglicerídeos circulantes, e aumento dos níveis de moléculas pró-coagulantes. O 
LDL na obesidade, é ainda composto por partículas pequenas e densas, relacionado 
ao seu maior conteúdo de triglicerídeos, e altamente aterogênica. (36) 
O sobrepeso e principalmente a obesidade estão relacionados a doenças 
cardiovasculares (DCV), como infarto do miocárdio, angina, acidente vascular cerebral 





aterosclerose. Fisiopatologicamente o processo de aterogênese está associado a 
gordura visceral, alteração do metabolismo lipídico e processo inflamatório, havendo 
oxidação de lipídeos e sua deposição na parede vascular contribuindo para a 
formação da placa de ateroma. Uma das principais adipocinas relacionadas ao 
processo aterosclerótico, a resistina, aumenta significativamente a expressão de 
moléculas de adesão celular como, VCAM-1 e MCP-1, fatores-chave na formação da 
lesão aterosclerótica inicial. (37) 
Outro processo fisiopatológico ainda pouco esclarecido é a relação entre 
aumento da adiposidade e o aumento do risco de uma grande variedade de cânceres, 
como câncer de cólon, reto, esôfago, rins, pâncreas, vesícula biliar, mama, 
endométrio, ovário, fígado, próstata e certos cânceres hematopoiéticos. Esse 
mecanismo de carcinogênese ainda não está muito bem elucidado, porém relacionado 
a inflamação, ao estresse oxidativo e resistência à insulina. Há hipóteses de que estes 
mecanismos incluem aumento da proliferação celular devido à hiperinsulinêmica, que 
atuaria diretamente nos receptores das células neoplásicas promovendo o 
crescimento celular e diminuição da apoptose. (38, 39, 40) 
 
 
1.2 TRATAMENTO DO EXCESSO DE PESO 
 
O tratamento da obesidade e do sobrepeso é complexo, e sua abordagem 
deve ser multidisciplinar. Atualmente, o tratamento da obesidade é desafiador, tanto 
para os profissionais envolvidos quanto para o paciente em decorrência da alta 
prevalência de comorbidades associadas bem como o comprometimento funcional e 
psicológico já instalados. De forma geral, o tratamento deve envolver orientações 
nutricionais e de atividade física visando modificações comportamentais nas práticas 
alimentares e estilo de vida. O tratamento farmacológico e a intervenção cirúrgica 
podem ser aplicados em casos mais específicos em que as modificações 
comportamentais não foram eficazes ou em que haja comprometimento grave de 
saúde decorrente de doenças associadas.  
Na tabela 2 estão descritas algumas recomendações de tratamento de acordo 






Tabela 2. Tratamentos indicados de acordo com o IMC e circunferência da 
cintura. 
*circunferência da cintura: medida válida para caucasianos. 
Fonte: Adaptado de (41) 
 
O uso da fármacos, classificados como antiobesidade, tem papel importante 
no tratamento clínico da obesidade como um complemento aliado ao tratamento 
nutricional e de atividade física. Não é visto como efetivo se empregado isoladamente, 
pois é demostrado reganho de peso após a descontinuidade do uso de tais fármacos 
quando não há mudanças efetivas no estilo de vida. (42) 
 
 
1.2.1 Tratamento nutricional e atividade física 
 
Visto que basicamente o sobrepeso e a obesidade estão relacionado ao 
balanço energético positivo, as mudanças que envolvam o comportamento alimentar 
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e a prática de atividade física são essenciais para qualquer tratamento de perda de 
peso. Os dois são os principais agentes no balanço energético, determinando seu 
resultado positivo ou negativo, e influenciam diretamente todos os parâmetros 
metabólicos (glicemia, níveis pressóricos, perfil lipídico, etc.) que estão alterados 
devido ao ganho de peso. (43) 
De maneira geral, concorda-se que no tratamento do excesso de peso, 
busque-se redução da ingestão energética e maior gasto energético por meio do 
aumento da atividade física. No entanto devido ao perfil multifatorial do processo de 
ganho de peso, o resultado do balanço entre menor ingestão e maior gasto energético 
não é simples, e deve-se observar todas as variáveis que envolvem o padrão alimentar 
e a prática de atividades físicas. E muito se pergunta quanto ao tipo, duração e níveis 
de exercícios físicos mais adequados, ou que tipo de dieta seria mais eficaz no 
tratamento da obesidade e do sobrepeso. 
Diferentes dietas e/ou planos alimentares têm sido propostas para o controle 
da obesidade, contudo todas elas necessitam atingir uma perda de peso sustentada, 
saudável e que traga benefícios à saúde do indivíduo. Com isso muitas discussões 
são levantadas sobre a composição ideal da dieta e de suas influências para perda e 
principalmente a manutenção de peso. (42, 43) Juntar os dois paragrafos 
Os planos alimentares muito restritivos limitam não somente a ingestão 
calórica como também a oferta de macronutrientes e micronutrientes importantes 
podendo gerar complicações para a saúde do indivíduo, sendo difíceis de serem 
mantidas e com poucos resultados em médio e longo prazos. O plano dietético deve 
atender às necessidades calóricas mínimas do indivíduo, respeitando a ingestão dos 
nutrientes. Deve-se avaliar se o paciente necessita de um plano alimentar, com 
modificação do padrão alimentar, composição da dieta e no estilo de vida, ou se 
necessitará de um plano alimentar mais hipocalórico mais ou menos duradouro.  
Planos alimentares de muito baixo valor calórico são indicados para pacientes com 
obesidades grau II ou III, em que se busca uma perda de peso mais rápida. Entretanto 
a reeducação alimentar nessa fase é importante, objetivando o retorno a uma dieta 
mais normocalórica e individualizada após a perda de peso proposta, evitando assim 
um possível reganho do peso perdido. (44,45) 
As dietas que levam em consideração a distribuição adequada de proteínas, 





para idade e sexo e adequação individual de cada sujeito, são mais efetivas em 
promover perda de peso, além de resultarem em melhor funcionamento do organismo 
e trazerem benefícios a saúde. (44,45) 
Fator importante a ser considerado no plano alimentar para obesidade e o 
sobrepeso é a contribuição do efeito térmico dos alimentos (ETA) que agem 
diretamente no gasto calórico. Isto é, o dispêndio energético produzido para digerir, 
absorver, sintetizar e estocar os nutrientes provenientes da dieta, em que chega a 
representar cerca de 10% do gasto energético total (GET). As dietas com maior 
quantidade de proteínas possuem uma boa resposta no tratamento dietético da perda 
de peso pois têm efeito termogênico maior sobre as deitas mais hiperglicídicas e 
hiperlipídicas. Ademais, as proteínas, assim como os carboidratos complexos têm 
efeito maior sobre saciedade, quando comparados aos lipídios. (46, 47, 48)  
Os ácidos graxos poli-insaturado (AGPI), mais especificamente os ácidos alfa-
linolênico (ALA), eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) são essenciais 
ao ser humano porque não podem ser sintetizados pelo organismo e devem ser 
obtidos pela dieta, em alimentos como a linhaça, algumas oleaginosas, óleos de 
peixes e certos tipos de peixes. Diversos estudos associam o maior consumo de AGPI 
com a redução da gordura visceral, com diminuição do peso, melhora do perfil lipídico 
e da resistência insulínica. (49, 50, 51)  
A fibra dietética é outro nutriente importante que precisa estar presente numa 
dieta balanceada para perda de peso. As fibras, solúveis e insolúveis estão presentes 
em frutas, verduras e cereais integrais em maior quantidade. Sua ingestão diária 
apresenta efeitos benéficos tanto no tratamento do excesso de peso quanto no 
controle da dislipidemia ao propiciar redução da concentração sérica de lipídeos, 
melhora da glicemia, da resposta à insulina e mudanças positivas na função intestinal, 
além de proporcionar sensação de saciedade, que auxilia na redução o consumo 
excessivo de alimentos, bem como garante maior adesão a dieta hipocalórica. (52, 
53) 
A recomendação quanto à ingestão dos carboidratos para o tratamento da 
obesidade é a diminuição da ingestão de alimentos de alto índice glicêmico, o que 
pode favorecer a redução do peso corporal e melhora das alterações metabólicas pós-
prandiais como hiperglicemia, hiperinsulinêmica e hipertrigliceridemia. O consumo de 





dietas industrializadas, aumenta as concentrações de triglicerídeos, reduzem as 
concentrações de HDL-c e aumentam o processo de inflamatório e produção de 
radicais livres. Sendo assim, recomenda-se a ingestão de dieta com alimentos de 
menor índice glicêmico, menor densidade calórica e maior teor de fibras. (54, 55) 
Assim como o tratamento dietoterápico, a prática de atividade física torna-se 
primordial para o tratamento da obesidade, pois está relacionada ao aumento do gasto 
energético e melhoria da qualidade de vida. O gasto energético associado ao exercício 
físico é considerado o componente mais variável do GET e corresponde a 
aproximadamente 15% do gasto energético total em indivíduos sedentários, podendo 
chegar até 30% em indivíduos fisicamente ativos. (56) 
 O exercício físico promove benefícios antropométricos, metabólicos, 
neuromusculares e psicológicos. Alguns estudos já demostraram que a prática de 
exercícios físicos por indivíduos obesos pode, além de auxiliar na perda de peso, 
melhorar a capacidade funcional, o perfil lipídico, a glicose em jejum e os níveis 
pressóricos. Além disso, indivíduos com um bom condicionamento físico têm menor 
risco de morte por doenças cardiovasculares ou outras causas, independentemente 
de seu peso corporal. (57,58) 
As recomendações de exercício físico para o tratamento do sobrepeso e da 
obesidade devem ser individualizadas e considerar o estado geral a tolerância e a 
capacidade funcional. O aumento do peso corporal geralmente causa alterações da 
função respiratória, circulatória e cardíaca, que afetam a capacidade funcional. Isto se 
reflete nas atividades de vida diária, bem como na atividade física. Há uma 
recomendação de que uma quantidade mínima de atividade física de 150 
minutos/semana seria ideal para perda de peso, havendo sempre uma relação de 
dose e resposta, ou seja, quanto maior a duração, a frequência e a intensidade do 
exercício, maiores serão os benefícios. (59) 
Na tabela 3, estão demonstrados os níveis mínimos de atividade física 









Tabela 3. Recomendações para a prática de atividade física para perda e 
manutenção de peso.  
Fonte: Adaptado de (43) 
. 
Para os indivíduos com IMC muito elevado, em função da dificuldade da 
execução de exercícios físicos devido ao comprometimento articular e cardiovascular, 
metas menores podem ser uma melhor opção pois trazem benefícios para saúde, 
mesmo que não apresentem impacto significativo sobre o peso. (60) 
 
 
3.2.2 Tratamento farmacológico 
 
O tratamento medicamentoso para a perda de peso, principalmente no caso 
da obesidade, deve ser considerado como coadjuvante ao processo de mudança de 
estilo de vida e padrão alimentar. Sendo assim, a farmacoterapia deve auxiliar o 
tratamento principal na interrupção da evolução do quadro de obesidade e melhorar 
ou controlar as co-morbidades decorrentes do excesso de peso. (45) 
Segundo as Diretrizes Oficiais da Associação Brasileira para Estudo da 
Obesidade (ABESO), o tratamento farmacológico é indicado, quando não houve êxito 
na perda de peso com o tratamento nutricional e atividade física, para indivíduos com 
o IMC ≥ 30 kg/m2 ou IMC ≥ 25 kg/m2 com co-morbidades associada, ou circunferência 
abdominal maior ou igual a 102cm para os homens e 88cm para as mulheres. (61) 
Os fármacos utilizados no tratamento da obesidade apresentam efeito de 
reduzir o apetite ou modificar a saciedade, ou de diminuírem a digestão e a absorção 
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de nutrientes. Desta forma, são direcionados a um menor aporte calórico. 
Medicamentos com efeito de aumentar o gasto energético não são, atualmente, 
aprovados como tratamento anti-obesidade.  Todos os fármacos disponíveis para o 
tratamento da obesidade são alvos de diversas críticas, em função da limitação de 
sua efetividade e por razões de segurança. (45, 62, 63) 
Os medicamentos com ação de diminuição da ingestão alimentar modificam 
a liberação de neurotransmissores no hipotálamo e são divididos em dois grupos, de 
acordo com a classe de neurotransmissor liberada: os catecolaminérgicos e os 
serotonérgicos. Os catecolaminérgicos atuam na inibição do apetite, como o 
anfepramona, femproporex e mazindol, apresentam diversos efeitos adversos como 
insônia, euforia e taquicardia, além do potencial de causar dependência e a facilidade 
de reganho de peso após a suspensão do uso. Os serotoninérgicos aumentam a 
sensação de saciedade, mediante a liberação de serotonina ou inibição da sua 
recaptação, e são particularmente bem indicados quando a obesidade está associada 
à depressão, ansiedade ou compulsão alimentar. (45, 64) 
Atualmente, no Brasil, há apenas sete medicamentos registrados para o 
tratamento da obesidade: anfepramona (dietilpropiona), femproporex, mazindol, 
sibutramina, orlistate, liraglutide e locarserina. Entre eles, os três primeiros não estão 
disponíveis para comercialização como medicamentos registrados. Medicamentos 
como a metformina, a fluoxetina, a sertralina, o topiramato e a bupropiana são 
eventualmente utilizados para o controle de peso, porém não são oficialmente 
aprovados com esta indicação. (61) 
Entre os fármacos mais utilizados hoje para o tratamento da obesidade 
encontram-se a sibutramina e o orlistate. A sibutramina é um inibidor seletivo da 
recaptação de serotonina, noradrenalina e dopamina, que atua aumentando a 
saciedade após as refeições, reduzindo a fome e diminuição aparente da taxa 
metabólica. Seus efeitos adverso mais comuns são um pequeno aumento da 
frequência cardíaca e pressão arterial, boca seca, cefaléia, insônia e constipação 
intestinal. (43,45) 
O orlistate por sua vez, atua como um inibidor de lipase pancreática, 
diminuindo assim a absorção intestinal de gordura, o pode levar a uma diminuição de 
até 30% da quantidade de gordura absorvido. Atualmente, é o único medicamento 





diversos efeitos adversos digestivos, incluindo a esteatorreia (muito frequente), 
incontinência fecal, flatulência, e redução da absorção de vitaminas lipossolúveis (A, 
D, E, K). (43,45) 
Na tabela 4, estão apresentados os fármacos disponíveis no Brasil para o 
tratamento da obesidade e perda de peso. 
 
Tabela 4. Fármacos para o tratamento da obesidade e perda de peso. 
Fonte: adaptado de (65) 
 
 
A efetividade clínica dos da utilização de fármacos antiobesidade em longo 
prazo é limitado, principalmente quando utilizados isoladamente. Um medicamento 
antiobesidade ideal precisaria, além de ser efetivo e tolerável para uso por um longo 
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período de tempo, ter benefícios sobre fatores de risco cardiovasculares e 
metabólicos, como pressão arterial, perfil lipídico e tolerância à glicose. (61,62,65) 
Nesse sentido, há grande interesse pelo desenvolvimento de novos fármacos 
capazes de tratar a obesidade. Muitos medicamentos utilizados para o tratamento de 
outras condições clínicas e cujo uso resulta em perda de peso estão sendo, também, 
estudados como medicamentos anti-obesidade. Entre eles, destacam-se o 
topiramato, a zonisamida, a bupropiona, a exenatida e a liraglutida. Este último 
fármaco foi, recentemente, aprovado como medicamento anti-obesidade. (66) 
O topiramato e a zonisamida são anticonvulsionantes utilizados para 
tratamento da epilepsia que resultaram em perda de peso, observada em estudos 
clínicos. No caso do topiramato, além da perda de peso, foi observado redução da 
pressão arterial e melhora da tolerância à glicose. Entretanto ele ainda apresenta 
efeitos adversos graves, que incluem parestesias, depressão e lentificação 
psicomotora. Os efeitos adversos da zonisamida mais frequentes foram fadiga e 
elevações pequenas e clinicamente não significantes de creatinina. (66) 
 A bupropiona é um inibidor da recaptação da dopamina e da norepinefrina, 
utilizado para tratamento da depressão e como co-adjuvante no tratamento para a 
cessação do tabagismo. Dentre seus efeitos, está a perda de peso. A redução de peso 
com bupropiona é dependente da dose, entretanto apesar da perda de peso, não 
foram observadas modificações importantes nos fatores cardiometabólicos 
associados e constatou risco de convulsão como efeito adversos com uso de doses 
maiores. (66, 67) 
A exenatida e a liraglutida são fármacos que mimetizam o efeito incretínico, 
com ação semelhante com à do GLP-1. Foram inicialmente desenvolvidas e 
aprovadas para o controle glicêmico em pacientes com DM2. Demonstrou-se, 
também, no tratamento de DM tipo 2, que o tratamento resulta em perda de peso 
dose-dependente. O efeito adverso mais importante mais importante com o uso destes 
fármacos são náuseas e vômitos. Mais recentemente, a liraglutida foi aprovada como 
medicamento anti-obesidade. (66, 68) 
A escolha do fármaco mais adequado a ser administrado para o tratamento 
da obesidade dependerá dos possíveis efeitos adversos de cada medicamento e da 
tolerância de cada indivíduo. Apesar de promissoras, várias pesquisas com novos 





precisam ser esclarecidas, logo o desenvolvimento de um medicamento totalmente 
efetivo e seguro ainda não é uma realidade em curto prazo. 
A literatura indica que a diminuição de 5% a 10% de peso reduz de forma 
significativa os fatores de risco cardiometabólicos. Nesse sentido sucesso no 
tratamento da obesidade depende da magnitude da perda de peso e da redução dos 
fatores de risco presentes no início do tratamento, e a terapia convencional e 
farmacológica deve trazer benefícios satisfatórios e efetivos considerando objetivo, 
que caso não alcançado torna a intervenção cirúrgica necessária. (69) Colocar essa 
informação no inicio do texto 
 
 
1.2.2 Tratamento cirúrgico 
 
A Cirurgia Bariátrica (CB) ou tratamento cirúrgico da obesidade é atualmente 
considerada uma das melhores alternativas de tratamento para obesos graves ou 
mórbidos para pacientes com obesidade menos grave com comorbidades graves 
relacionadas à doença, com resposta pobre à abordagem clínica. (70) 
A CB, ainda que invasiva, tem mostrado bons resultados com redução de 
aproximadamente 50% do excesso de peso em até 1 ano de pós-operatório, e melhor 
manutenção do peso por um período maior que o tratamento clínico, com diminuição 
das doenças associadas à obesidade, diminuição do risco de mortalidade, aumento 
da longevidade e melhora da qualidade de vida. (71) 
Diversas técnicas foram desenvolvidas e atualmente, as CB podem ser 
classificadas em três tipos: (i) as restritivas, que promovem a restrição do conteúdo 
gástrico causando saciedade precoce, fazendo com que uma pequena quantidade de 
alimento seja ingerido, através da diminuição do volume gástrico (balão intragástrico, 
banda gástrica ajustável, gastroplastia vertical com bandagem); (ii) as disabsortivas, 
que promovem a exclusão de segmento do intestino delgado do trânsito digestivo, 
reduzindo a absorção dos nutrientes (derivação jejuno-ileal) e (iii) mistas - que 
combinam restrição e disabsorção (derivação gástrica em Y-de-Roux - DGYR). (71, 
72) 
A CB está indicada mundialmente para os pacientes com IMC > 40 kg/m2 ou 





tipo 2, hipertensão arterial, doença cardíaca ou apnéia do sono grave. Recentemente, 
em janeiro de 2016, o Conselho Federal de Medicina ampliou estas indicações, 
conforme Resolução 2.131/15. Agora são candidatos à cirurgia bariátrica os pacientes 
com IMC > 35 kg/m2 afetados por morbidades que ameacem a vida como: DM tipo 2, 
apnéia do sono, hipertensão arterial, dislipidemia, doenças cardiovasculares incluindo 
doença arterial coronariana, infarto de miorcárdio (IM), angina, insuficiência cardíaca 
congestiva (ICC), acidente vascular cerebral, hipertensão e fibrilação atrial, 
cardiomiopatia dilatada, cor pulmonale e síndrome de hipoventilação, asma grave não 
controlada, osteoartroses, hérnias discais, refluxo gastresofagiano com indicação 
cirúrgica, colecistopatia calculosa e pancreatites agudas. (72, 73) 
Apesar dos resultados satisfatórios no tratamento da obesidade gerados pela 
CB, algumas complicações podem surgir após o procedimento, e a própria obesidade 
é fator de risco para essas complicações, e seu efeito é potencializado por suas co-
morbidades. Dentre as complicações estão as anemias, diarreia, doença ulcerosa 
péptica, hipoproteinemia, embolia pulmonar e pneumonia, perfuração visceral, 
hemorragias, obstrução intestinal e ulceração gástrica. Com resultado do próprio 
procedimento cirúrgico disabsortivo a má absorção de nutrientes devido às alterações 
nas vias de absorção é umas das complicações que pode levar a uma deficiência 
nutricional em pacientes gastrectomizados, sendo que aproximadamente 25% de 
proteína e 72% de gordura deixam de ser absorvidos. Muitos nutrientes que 
dependem da gordura dietética para serem absorvidos, como as vitaminas 
lipossolúveis e o zinco, estão mais suscetíveis a má absorção, justificando a 
importância da suplementação nutricional no pós-cirúrgico durante meses e anos. 
(74,75) Colocar informações mais atuais sobre os procedimentos cirúrgicos. 
Especificar os efeitos colaterais. Faltou conclusão do tratamento cirúrgico. 
 
 
3.3. GLP-1 E ANÁLOGOS DO GLP-1 
 
O trato gastrointestinal produz hormônios, alguns que desempenham papel 
importante na homeostase metabólica. As células L intestinais são a segunda maior 
população de células endócrinas presentes no jejuno distal, no íleo e também ao longo 





os incretínicos, que são hormônios descritos desde 1960 e são conhecidos pelo seu 
“efeito incretínico”, que é definido pelo maior aumento da secreção de insulina quando 
a glicose é administrada oralmente em relação à administração venosa. Os principais 
hormônios incretínicos são o polipeptídeo insulinotrófico dependente de glicose ou 
peptídeo inibidor gástrico (GIP), o GLP-1 e o peptídeo YY (PYY). (76, 77) 
O controle de fome e saciedade também determinado pela ação desses 
hormônios incretínicos que atuam em receptores no sistema nervoso central 
(hipotálamo e tronco encefálico). Assim o tubo digestivo estimulado pelo ação da 
ingestão alimentar, sinaliza para o sistema nervoso central (SNC) via mecanismos 
neurais e endócrinos que regulam o apetite e à saciedade. (78) 
O GLP-1 é um peptídeo compostos por 30 aminoácidos respectivamente, que 
estimula a liberação de insulina e inibe a secreção do glucagon, de forma depende de 
glicose. Com isso aumentando a capacidade secretória do pâncreas e apresenta 
efeitos benéficos sobre a homeostase glicêmica. O GLP-1 também diminui o 
esvaziamento gástrico, reduz o consumo alimentar e melhora a sensibilidade a 
insulina. Experimentalmente, constatou-se que o GLP-1 atua na neogênese de células 
beta e tem função citoprotetora (efeitos antiapoptóticos) nas ilhotas pancreáticas, 
característica importante no controle do diabetes. (77, 79, 80) 
As concentrações plasmáticas do GLP-1 são baixa em estados de jejum, e 
aumentam após ingestão alimentar, mais especificamente após a ingestão de 
alimentos com carboidratos. A liberação de GLP-1 ocorre sob ação da ingestão 
alimentar, de hormônios e por vias neurais, através de um mecanismo hormonal e 
neural, que ocorre inicialmente (aproximadamente entre 15 e 30 minutos) após 
ingestão alimentar, e tardiamente (entre 30 a 60 minutos) após o contato direto dos 















Figura 1. Mecanismos de ação central e periférico do GLP-1 sobre a saciedade e 
fome. A presença de receptores específicos para o GLP-1 no cérebro indicam que ele 
também atua nesse efeito de fome e saciedade desempenhado pelo hormônio. Fonte: 
(78) 
 
O mecanismo envolvido na modulação do apetite pelo GLP-1 ainda não está 
completamente esclarecido. Há indícios de uma possível ação periférica nas fibras 
vagais aferentes, pois há presença de neurônios contendo receptores de GLP-1 no 
núcleo do trato solitário, que se projetam dentro de regiões hipotalâmicas que 
participam do processamento do apetite e fome. Outras hipóteses são de que atua 
diretamente em receptores localizados na barreira hemato-encefálica, que por sua vez 
retransmitem ao núcleo cerebral envolvido na homeostase da ingestão alimentar, ou 
de que somente o retardo no esvaziamento gástrico afete a sensação de saciedade, 
diminuindo assim o consumo alimentar. (82,83, 84) 
O GLP-1 endógeno possui meia-vida bastante curta, de cerca de dois 
minutos. Isto é resultado, pelo menos em parte, de sua degradação pela enzima da 
dipeptidil-peptidase 4 (DPP-IV). Esta enzima apresenta dupla função, de protease 





cliva a alanina ou prolina da fração terminal do peptídeo, resultando então na 
inativação do GLP-1. (80, 81) 
O efeito do GLP-1 é mediado por ativação dos seus receptores (GLP-1R), que 
são receptores acoplados à proteína G. No momento em que o GLP-1R é ativado, 
forma-se um complexo que ativa principalmente a via de transdução da adenilato 
ciclase, aumento do nível celular de AMP cíclico que ativa as vias da proteína quinase 
e EPAC. Essa via EPAC, também conhecida como “Fator de troca diretamente ativado 
por AMP cíclico”, é uma proteína que faz parte de uma família de fatores de troca do 
nucleotídeo guanina, que catalisam a troca de GDP por GTP, ativando a proteína G. 
A da via PKA, é um dos componentes chave na regulação da secreção de insulina 
nas células β pancreáticas Tais receptores se encontram em grande quantidade nas 
células β pancreáticas, e são também expressos em outros órgãos como rins, 
coração, trato intestinal, SNC e pulmões, o que sugere que o GLP-1 apresente ações 
fisiológicas ampla e que vão além do efeito incretínico. (85,86, 87) 
O GLP-1 é responsável por aproximadamente 70% do da liberação da insulina 
decorrente do efeito incretínico. Indivíduos com DM2 e obesos apresentam uma 
redução da secreção pós-absortiva de GLP-1, e consequentemente uma redução do 
efeito incretínico. Tal situação ajudou a sustentar ainda mais o potencial terapêutico 
do GLP-1 no tratamento do DM2, visto que em termos clínicos a terapia incretínico 
ajudaria no controle glicêmico sem risco de hipoglicemia, um efeito comum com outros 
anti-hiperglicemiantes. (88,89) 
Os efeitos fisiológicos do GLP-1 aumentaram o interesse pela sua aplicação 
terapêutica e muitas pesquisas foram realizadas na tentativa de utilização de 
estratégias farmacológicas denominadas de “incretinomiméticas” ou “baseadas 
incretinas”. Um dos maiores obstáculos à utilização do GLP-1 nativo é a sua meia-
vida curta o que inviabiliza sua utilização terapêutica. Em vista de contornar essa 
limitação as estratégicos se basearam no desenvolvimento de agonistas do GLP-1R, 
análogos do GLP-1 resistente a inativação da DPP-IV, e agentes inibidores da ação 
da DPP-IV, que aumentam a meia-vida do GLP-1 nativo. (90,91) 
Os inibidores da enzima DPP-IV são a sitaglitina, vildagliptina, saxagliptina, 
linagliptina e alogliptina. O tratamento com os inibidores da enzima DPP-IV aumentam 
o GLP-1 nativo, diminuindo a produção endógena de glicose, suprimindo liberação de 





DM2. Além disso, foi recentemente demonstrado que o tratamento crônico diminui a 
glicemia, aumenta a sensibilidade à insulina e potencializa a função das células β.  
(92) 
Com o uso de inibidores da DPP-IV, os níveis de GLP-1 ativo aumentam de 2 
a 3 vezes, entretanto essa atividade é menor do que com o uso dos análogos do GLP-
1 ou dos agonistas do GLP-1R, que variam de 7 a 20 vezes mais. Existem atualmente 
cinco incretinomiméticos utilizados no tratamento do DM2: liraglutida, exenatida, 
lixenatida, dulaglutida e albiglutida. Se subdividem em duas subclasses: de curta ação 
e de ação longa. Suas diferenças estruturais definem diretamente seu tempo de meia-
vida. Todos os agonistas são administrados via subcutânea. (93) 
O Tabela 5 apresenta as características dos incretinomiméticas disponíveis 
para uso clínico. 
 



















5-10μg 2 mg 0,6 – 3,0 mg 20 μg 
Tempo de meia 
vida 
2,4 horas 2,4 horas 13 horas 1 – 4 horas 




































Os agonistas do GLP-1R são fármacos desenvolvidos a partir de um 
composto natural encontrado na saliva do lagarto Heloderma suspectum (monstro 
Gila), denominada exendina-4, que possui efeitos semelhantes aos do GLP-1 
humano. Esse composto apresenta resistência à DPP-IV, tem ação sobre a glicemia 
semelhante ao do GLP-1, e também etarda o esvaziamento gástrico e promove 
indução de saciedade. A exenatida e a lixenatida são um compostos sintéticos 
análogos da exendina-4. A exenatida está, atualmente, aprovado pela agência 
reguladora Norte-Americana (Food and Drug Administration - FDA) para utilização no 
tratamento da DM tipo 2, como terapia adjuvante com a metformina, com as 
sulfonilureias e tiazolidinedionas e também com as combinações de metformina e 
sulfonilureiras e de tiazolidinedionas e sulfonilureias. (94,95) 
Os análogos do GLP-1 são constituídos por duas modificações na sequência 
de aminoácidos da molécula nativa do GLP-1 e de um acoplamento de um ácido graxo 
à cadeia peptídica, possuindo em torno de 97% de homologia com o GLP-1. Têm 
atividade incretinomimética de longa duração, ação semelhante à do GLP-1 e vida 
média amplificada o que permite uso de apenas uma dose ao dia. (95) 
Três revisões sistemáticas com meta-análise desenvolvidas por Vilsbøll et al 
(96), Potts et al (97) e Sun et al (98) buscaram avaliar a perda de peso decorrente do 
uso de incretinomiméticos. As análises realizadas forneceram evidências de que o 
tratamento com agonistas dos receptores de GLP-1 e análogos do GLP-1 durante pelo 
menos 6 meses foi associado com redução no peso corporal em participantes com 
excesso de peso ou obesidade, com e sem DM tipo 2, além de benefícios adicionais 
como melhora dos níveis pressóricos, perfil lipídico, dentre outros. A perda de peso é 
um dos resultados observados no uso de agonistas do GLP1-R em diversos estudos 
experimentais e clínicos, no entanto o mecanismos envolvidos nesse efeito é pouco 
conhecido.  
Alguns estudos pré-clínicos sugerem que, em roedores, o uso de agonistas 
do GLP-1R estão associados a aumento do gasto energético, por aumento da 
termogênese adaptativa. Em humanos, entretanto, os efeitos destes fármacos sobre 
o gasto energético estão pouco caracterizados. Desta forma, o objetivo do presente 
estudo foi de revisar sistematicamente a literatura acerca dos efeitos de agonistas do 








Trata-se de um estudo de revisão sistemática da literatura, que buscou 
investigar os efeitos da administração do GLP-1 ou de análogos de seu receptor sobre 
o gasto energético de indivíduos adultos com peso normal, sobrepeso ou obesidade. 
Esta revisão sistemática foi estruturada de acordo com a as recomendações do 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), 
atualmente a principal diretriz aplicada mundialmente na condução de revisões 
sistemáticas.  
A revisão foi registrada no banco de dados internacional do PROSPERO 
(www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) com o número de CRD42016035610, que objetiva 
listar as revisões sistemáticas cadastradas desde seu início, evitando dupla 
publicação de revisões com a mesma temática.  
 
 
1.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 
 
Para serem considerados elegíveis para o presente estudo, os artigos 
deveriam ser comparativos, podendo ser ensaios clínicos randomizados, 
observacionais não randômicos, que investigaram os efeitos do GLP-1 ou dos 
agonistas do GLP-1R em comparação com o placebo ou por meio da comparação da 
condição base com a pós-intervenção, em sujeitos adultos com peso normal ou com 
sobrepeso ou obesos (Tabela 6). A estratégia PICOS (população, intervenção, 
comparação, desfecho, desenho do estudo) foi utilizada para construção da questão 
principal da pesquisa e também utilizada na determinação dos critérios de 












Tabela 6. Critérios de elegibilidade segundo a estratégia PICOS. 
 
 
1.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  
 
Foram excluídos estudos que (i) não se encaixava na estratégia PICOS 
determinado para o presente estudo; (i) revisões da literatura, cartas, relatos de casos, 
opiniões pessoais, capítulos de livros e resumos de conferências; (iii) estudos que não 
estavam disponíveis na íntegra. 
 
 
4.3 ESTRATÉGIAS DE BUSCA  
 
A busca pelos estudos foi realizada usando os seguintes bancos de dados 
bibliográficos eletrônicos: PubMed MEDLINE (via PubMed; Biblioteca Nacional de 
Medicina, Bethesda, Maryland), Science Direct (via Scopus, Elsevier, Filadélfia, EUA) 
e Web of Science. A pesquisa foi realizada sem restrição de data até 04 de julho de 
2017, sem restrição de idioma. 
Os seguintes termos foram utilizados na estratégia de busca para todas as 
bases de dados: “GLP-1”; “glucagon-like peptide-1”; “glucagon-like peptide-1 
analogues”;  “GLP-1 analogues”; “glucagon-like peptide-1 receptor agonist”; “GLP-1 
receptor agonist”; GLP-1 analog; “glucagon-like peptide-1 agonists” ; Liraglutide; 
Exenatide; “incretin mimetics”; “glucagon-like peptide 1 derivative”; “energy 
expenditure” or “energy metabolism”; “resting energy expenditure”; “basal energy 
População 
 
Humanos adultos (>18 anos) 
Tipo de intervenção  GLP-1 ou agonistas do GLP-1R  
Comparação Placebo ou comparação pré e pós-intervenção 
  
Desfecho avaliado Gasto energético (calorimetria indireta) 
 
Tipos de estudo 
 






expenditure”; “total energy expenditure”; “24-h energy expenditure”; “metabolic rate”; 
“indirect calorimetry”. Foram utilizados operadores lógicos booleanos (OR e AND), 
parênteses, aspas e asterisco. As referências duplicadas foram removidas pelo 
software de gerenciamento de referência (EndNote®, Thomson Reuters). 
 
 
4.4 SELEÇÃO DO ESTUDOS 
 
O processo de seleção foi conduzido em duas fases. Na primeira etapa os 
títulos e resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de busca foram 
avaliados independentemente por dois revisores (MGM e BTSB).  
Todos os resumos que se enquadravam nos critérios de elegibilidade e os que 
não forneceram informações suficientes sobre os critérios de inclusão e exclusão 
foram selecionados para leitura na íntegra. As referências bibliográficas destes 
estudos também foram analisadas para buscar eventuais estudos que não tenham 
sido encontrados na estratégia inicial. A leitura na íntegra foi também realizada por 
dois revisores, de forma independente. Ao final de cada uma das etapas, as 
avaliações de cada um dos revisores foram comparadas e as divergências foram 
solucionadas por discussão com um terceiro revisor (FCBO).  
 
 
4.5 COLETA E ANÁLISE DOS DADOS 
 
Os estudos incluídos foram então analisados para extração dos dados para a 
revisão sistemática. Os dados foram extraídos utilizando de uma ficha de extração de 
dados desenvolvida pelos autores. Para cada estudo, foram extraídos os seguintes 
dados:  nome do primeiro autor, ano de publicação, país, tipo de estudo (randomizado, 
duplo-cego, controlado, etc), sujeitos do estudo, IMC, massa gorda (%), sexo, idade 
média, tamanho da amostra, se houve ou não intervenção no estilo de vida, 
acompanhamento (follow-up) após período de intervenção, dose de intervenção, 
estrutura das etapas do ensaio clínico e resultados (mudanças no gasto de energia). 





(medidas de tendência central e dispersão. Nos casos em que as medidas de 
dispersão não estavam disponíveis, foram calculadas quando possível disponíveis.  
Os dados foram extraídos independentemente pelos três revisores (MGM, 
BTSB, FCBO), sendo posteriormente confrontados. Divergências foram solucionadas 
por discussão com um quarto revisor (AAA).  
 
 
4.6 RISCO DE VIÉS E QUALIDADE METODOLÓGICA EM ESTUDOS 
 
Foram considerados como possíveis vieses dos estudos: (i) a 
heterogeneidade clínica dos sujeitos dos estudos, avaliada ao comparar as 
características dos participantes e os resultados obtidos; (ii) e a heterogeneidade 
metodológica, analisada pela variabilidade no desenho dos estudos e no risco de viés. 
Uma avaliação do risco de viés foi conduzido utilizando a ferramenta da Cochrane 
Collaboration (101). 
A metodologia dos artigos selecionados foi avaliada utilizando a ferramenta 
Effective Public Health Practice Project (EPHPP) de avaliação de qualidade de 
estudos quantitativos (102, 103). A análise foi desempenhada em relação às seguintes 
variáveis: viés de seleção, desenho do estudo, fatores de confusão, cegamento, 
método de coleta dos dados e perda amostral. Dois investigadores (MGM e BTSB) 
acessaram independentemente, cada estudo incluído e os categorizaram como de 
alta, moderada ou baixa qualidade metodológica. Esta ferramenta classifica o estudo 
como de “alta qualidade metodológica”, quando nenhuma das características 
descritas acima foi qualificado como de baixa qualidade metodológica; de “moderada 
qualidade metodológica” quando apenas um uma das características descritas acima 
foi considerada como de baixa qualidade metodológica; e de “baixa qualidade 
metodológica” quando duas ou mais das características foram consideradas de baixa 
qualidade metodológica. Desacordos entre os dois revisores foram resolvidos com o 











Foram identificados, no total, 1954 artigos provenientes das três bases de 
dados pesquisadas. Após a remoção de duplicatas (379 no total), 1575 títulos e 
resumos foram avaliados e 27 foram selecionados de acordo com os critérios de 
elegibilidade, para leitura completa. Nenhum artigo adicional foi selecionado a partir 
das listas de referências dos estudos selecionados. Destes, 9 artigos foram excluídos. 
Assim, 18 estudos foram incluídos na análise qualitativa descritiva. Um 
fluxograma detalhando do processo de seleção, inclusão e exclusão dos estudos é 
apresentado na Figura 2.  
 







1.5 CARACTERÍSTICAS DO ESTUDOS 
 
Dentre os 18 estudos incluídos, todos foram publicados entre 1997 e 2017, 
sendo a maioria foi publicada a partir de 2012 (101-118). As pesquisas foram 
realizadas em 8 diferentes países, quatorze deles na Europa (101-114), três nos 
Estados Unidos da América (115-117) e apenas um concomitantemente na europa e 
oceania (106). Todos os artigos selecionados foram publicados em língua inglesa. 
(Falar de cada estudo)  
Em relação aos desenhos dos estudos, dois com GLP-1 (102, 113) e um com 
agonista do receptor de GLP-1 (105) foram ensaios clínicos controlados aleatorizados 
do tipo paralelo. Três ensaios com agonistas de receptor de GLP-1 (115, 109, 117) 
foram ensaios clínicos randomizado e um ensaio com agonista do receptor de GLP-1 
(106) foi do tipo quadrado latino (randomização de 3 ou mais intervenções), com 
período de wash-out de 3 semanas. Sete ensaios com GLP-1 (101, 103, 104,107, 110; 
111, 112) e três ensaios com agonistas do receptor de GLP-1 (116, 109; 114) foram 
ensaios do tipo cruzado (cross-over), com ao períodos de wash-out variando de 2 dias 
a 8 semanas em ensaios com GLP-1 e de 3 a 7 semanas em ensaios com agonistas 
de receptores de GLP-1. 
Os 18 estudos incluídos envolveram um total de 354 indivíduos, sendo 134 
relacionados aos testes com GLP-1 e 220 relacionados aos testes com agonistas do 
receptor de GLP-1. A média de idade estimada dos participantes nos ensaios clínicos 
com GLP-1 foi de 36,4 anos e nos ensaios clínicos com agonistas do receptor de GLP-
1 foi de 48,2 anos. Dos ensaios com GLP-1, cinco (101, 107,110, 113, 118) incluíram 
homens e mulheres e cinco (101, 103, 104, 111, 112) incluíram apenas homens. Nos 
ensaios com agonistas do receptor de GLP-1, sete (105, 106, 115, 108, 109, 117, 114) 
incluíram homens e mulheres e apenas um estudo (116) incluiu apenas mulheres. 
Em relação ao perfil de saúde dos participantes, entre os ensaios clínicos com 
GLP-1 apenas um foi realizado com indivíduos com peso normal (101), um ensaio foi 
realizado com participantes com excesso de peso (110), e dois foram realizados com 
participantes com peso normal e excesso de peso (103,112). Dois ensaios clínicos 
com GLP-1 (107,111) e dois ensaios com agonistas do receptor de GLP-1 (116,109) 
incluíram sujeitos com excesso de peso ou obesos, enquanto apenas um estudo com 





exclusivamente em participantes obesos. Um ensaio com agonista de GLP-1R foi 
conduzido em pacientes com sobrepeso, obesidade e DM2 (106), três ensaios com 
participantes obesos e com DM tipo 2 (102, 105, 108). Apenas um ensaio, que utilizou 
GLP-1 foi realizado em indivíduos com peso normal, sobrepeso ou obesos com e sem 
doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (113). Além disso, um único 
estudo que utilizou agonista do GLP-1R foi conduzido em participantes com obesidade 
hipotalâmica (OH) (117). 
O índice de massa corporal (IMC) médio dos participantes na linha de base 
dos estudos variou de 20 a 34 kg/m2 (média de: 27,8 kg / m2) nos ensaios com GLP-
1 e entre 30,5 e 47,5 kg/m2 (média de: 35,9 kg / m2) nos ensaios com agonistas do 
receptor de GLP-1. Sobre o percentual de massa gordurosa corporal, apenas três 
estudos com GLP-1 (103, 104,111) avaliaram esse dado, e a média dos participantes 
foi de 23,9% de gordura corporal. Três ensaios com agonistas de GLP-1R (108, 109, 
117), apresentaram este dado, e o percentual médio de gordura corporal foi 41,0%.  
O número amostral dos estudos variou de 6 a 25 participantes em ensaios 
com GPL-1 e de 7 a 41 participantes em ensaios com agonistas do receptor de GLP-
1. O período de acompanhamento variou de 45 min a 60 horas em ensaios com GLP-
1 e de 4 semanas a 50 semanas em ensaios com agonistas do receptor de GLP-1. 
Nos estudos com GLP-1 foram utilizados, para administração os fragmentos com 
atividade biológica GLP-1(7-36) e GLP-1 (7-37). Entretanto nos estudos de Bagger e 
colaboradores (112) e Junker e colaboradores (113) não tenha sido apresentado essa 
informação. As doses administradas variaram entre 0,4 e 2,4 pmol/kg/min, sendo que 
no estudo de Flint e colaboradores (104) a dose foi calculada de acordo com o peso 
de massa livre de gordura. Em todos os estudos o GLP-1 foram administradas 
infusões intravenosa, exceto no estudo Toft-Nielsen e colaboradores (102), em que 
foi administrado por via subcutânea.  
Nos estudos incluídos, os agonistas do GLP-1R usados foram: liraglutida, 
exenatida e semaglutida. As doses do liraglutida variaram de 0,6 mg a 3,0 mg; da 
exenatida de 5 μg de 10 μg e semaglutide com doses variando de 0,25 mg a 1 mg 
/dia. Em todos os casos, a administração foi via subcutânea.  
Oito estudos com GLP-1 (101, 102, 103, 104; 107,110, 111, 113) e cinco 
ensaios com agonistas do GLP-1R (105; 116; 106; 109, 114) utilizaram o placebo 





agonistas do GLP-1R (115, 108, 117) utilizaram como comparação os valores antes e 
após o período de tratamento. Todos os estudos utilizaram a calorimetria indireta 
como método de avaliação do gasto energético basal dos sujeitos. 
Cinco estudos com GLP-1 (103, 104; 110, 111; 112) e quatro estudos com 
agonistas do GLP-1R (105, 106, 109, 114) realizaram uma refeição padrão para o 
teste. Em dois estudos com GLP-1 (103; 113) e um estudo com agonista do GLP-1R 
(105) os participantes estavam em uso de outros fármacos anti-hiperglicemiantes. 
Destes, houve estudos que realizam um período de wash-out sem o uso de anti-
hiperglicemiantes do início do tratamento teste, variando de 3 dias (102), 1 semana 
(113) e 2 semanas (105). Dois estudos com GLP-1 (102, 113) instruíram os 
participantes a realizarem modificações no estilo de vida, como manter uma dieta 
balanceada, evitar o álcool e a ingestão excessiva de alimentos por três dias antes de 
cada dia de experimento (113) e dieta com baixo teor de gordura 3 vezes por dia (102). 
























Tabela 7. Sumário das características descritivas dos estudos incluídos (n = 18). 
Autores, 
ano 




População  IMC (kg/m2) 









Intervenção Desenho do estudo Resultados 
(Intervenções vs 







Eutróficos 20-24+ M 22-31* 8  GLP-1 7-36  
(1,2 pmol/kg/min) ou                       
placebo (solução salina)  
 
Administração intravenosa 
Washout: 1 semana 
 
Calorimetria indireta (10 min antes do 
início da intervenção) →                                                                           
GLP1 ou placebo (0 à 180 min) →                                           
Calorimetria indireta (2 vezes por 10 















com DM2  
34.0 ± 1.4 M/F 59.0 ± 2.8 5 GLP-1 7-37  
(2.4 pmol/ kg /min) ou                                                                             
placebo (solução salina)  
 
Administração subcutânea 
Washout (antes da interveção):  
Abstinência do uso de fármacos
antidiabéticos (3 dias) 
 
GLP-1 ou placebo (60 h) 
Calorimetria indireta (Antes do 
término da infusão) 










20.3 - 25.7 +                  
9.7 ± 19.5% 
M 20-31* 19 GLP-1 7-36 
(50 pmol/kg/h) ou 








Washout (entre intervenções): 3-7 
semanas 
 
Calorimetria indireta (-45 a 0 min) →                                                                                                                             
Refeição teste (0 a 5min) →                                                            
Infusão de GLP-1 ou placebo (0 a 
240min) →                                 









Obesidade 33.7 ± 0.6/                
33.9 ± 0.7% 
M 42.6 ± 2.1 18 GLP-1 7-36  
(45 pmol/kg massa livre de 
gordura) ou  placebo 
(solução salina)   
 
Administração intravenosa 
Washout (entre intervenções): 3-8 
semanas 
  
Calorimetria indireta ( -45 a 0min) →                                               
Refeição teste (0 a 15min) →                                                       
GLP-1 ou placebo (0 a 240min) →                                                         




















29.3± 3.1 M/F 35.8 ± 9.7 10 GLP-1 7-36  









Washout (entre intervenções): 2 dias    
         
Calorimetria indireta (30 a 45min) →                                                                                           
GLP-1 ou placebo (45 a 90min) →                       
Calorimetria indireta (75 a 90min) →                                        
 






 GER (ajustado 
pela linha de 











27.0 ± 2.3 M/F 31.6 ± 7.3 13 GLP-1 7-36 amide (0,4 




Washout (entre intervenções): Não 
informado 
 
Calorimetria indireta (-30 a 0min) → 
GLP-1 ou placebo (0 a 120min) → 
Calorimetria indireta (40 a 70min) → 














29 ± 3                                
28 ± 4% 
M 33 ± 9  25 GLP-1 7-36 amide (0,5 and 
1 pmol/kg /min) ou placebo 
(solução salina e albumina) 
 
Administração intravenosa 
Washout (entre intervenções): 3 
semanas 
 
Calorimetria indireta (-60 a 110min 
por 20-25 min a cada 30min) →                                                                                                                               
GLP-1 (0,5 pmol/kg/min) ou placebo 
(0 a 45 min) →                                                                              
GLP-1 (1 pmol/kg/ min) ou placebo 
(45 a 150 min)                                                                             












23 (21-26)+ M 22 (18-32)+ 15 GLP-1  
(1 pmol/kg/min) ou placebo 
(solução salina)                                 
                                                  
Administração intravenosa 
Washout (entre intervenções): 48 
horas 
Jejum noturno (10h) →                                                   
Calorimetria indireta (- 30 a 0min) → 
Refeição teste (0-5min) + GLP-1 ou 
placebo (0 a 240min) →                                                         

























não alcoólica  
 
 
29 ± 6 M/F 52 ± 28  20 GLP-1    
(0,8 pmol/kg/min) ou 
placebo (solução salina)                       
 
Administração intravenosa 
Washout (depois da intervenção):  
sem uso de fármacos antidiabéticos 
orais (1 semana) 
 
Infusão de [6,6-D2] glicose e [1,1,2,3-
D5] glicerol (0 a 120min) →                                                                       
Calorimetria indireta (-10 a 0 min) →                               
GLP-1 ou placebo (0 a 120min) →                                                                                                
Calorimetria indireta - Jejum (50 a 
60min) →   Calorimetria indireta – 































M 51 (37–62) + 
39 (27–49) + 
 
12 GLP-1    
(1 pmol/kg/min) ou placebo 
(solução de glicose a 10%)   





Infusão contínua de GLP-1 (4 h) → 
Calorimetria indireta (20 min) a cada 
hora.  
↔ GER 








com DM2  
36.6  ± 4.1 M/F 60.0 ± 9.5 33 Liraglutida (0.6mg) ou 
placebo (não informado)                                                             
 
Administração subcutânea 
Washout (antes da intervenção): sem 
o uso de fármacos antidiabéticos (2 
semanas) 
 
Calorimetria indireta 24h (dia 0) → 
Liraglutida ou placebo (1-56 dias) → 
Calorimetria indireta 24h (dia 3) →                                                                              
      















Água duplamente marcada (4h) + 
Calorimetria indireta (40 min) + efeito 
térmico da dieta (4h) (2 semanas) →                         
Água duplamente marcada + 
exenatida 5µg 12/12h (0 a 2 
semanas) → exenatida 10µg 12/12h 
(2 a12 semanas) → 
Água duplamente marcada (4h) + 
calorimetria indireta (40min) + efeito 
térmico da dieta (4h) (10 semanas) → 





vs linha de base 

























   33.1 ± 4.1 F 
 
 
48 ± 11 41 Exenatide (5µg e 10µg ) ou 





Exenatida ou placebo ( 5µg de 
12/12h)  ( 0 a 2 semanas) →                                                                                                   
Exenatida ou placebo (10µg de 
12/12h)  (3 a 16 semanas) →   
Washout (entre intervenções): 3 
semanas (17 a 19 semanas) → 
Exenatida ou placebo ( 5µg de 
12/12h)  (20 a 22 semanas)→                                                                        
Exenatida ou placebo (10µg de 
12/12h)  (23 a 35 semanas). 
 
Calorimetria indireta:  não informado 




















 (40–65) + 
38 Liraglutide (0,6mg na 1ª 
semana, 1,2mg na 2ª 
semana e 1,8mg 3ª e 4ª 




Washout (entre intervenções): 3 
semanas                                                           
Washout (antes):  Sem o uso de 
medicamentos antidiabéticos orais (4 
semanas)  
 
Liraglutida seguido de placebo (4 
semanas)  
Fim de cada período de tratamento de 
4 semanas Teste 1 (dia 1): Teste com 
pré-carga (0 min) + refeição ad libitum 
(60 min) 
Teste 2 (dia 2): Calorimetria indireta 
(0 a 30min) + refeição ad libitum (60 






Espanha  ECCR / 
EPHPP: 2 
Obsidade 
com DM2  
34.9 ± 2.6/ 
39.5 ± 4.3 % 
(Exenatida) 
 
35.3 ± 2.2/ 
39.2 ± 3.6%  
(Liraglutida)  
M/F 67 ± 14 
(Exenatida) 
 




25 Exenatida (5 ou 10µg) ou 
liraglutida (0,6 a 1,2 mg) 
 
Administração subcutânea  
Calorimetria indireta (linha de base) 
→ Exenatida 5µg (0 a 2ª semana) e 
10µg (3ª semana a 12 meses) ou 
Liraglutida 0,6 mg (0 a 2ª semana) e 






vs linha de base 




























34.2 ± 2.7 / 








Liraglutida (1,8 ou 3,0mg) 
ou placebo (não informado) 
 
Administração subcutânea  
 
Liraglutida ou placebo (1,8 ou 3.0mg) 
(0 a 5 semanas) →  
 
Refeição teste (5h) + Calorimetria 
indireta (24h) (6ª semana) → 
 
Washout (entre intervenções): 6 a 8 
semanas →   
 
Liraglutida ou placebo (1,8 ou 3.0mg, 
5 semanas) →   
Refeição teste (5h) + calorimetria 
indireta (24h)→ acompanhamento 3ª 















47.5  10.8/ 
50.6  5.5% 
M/F 27.5  7.8 7 Exenatida (5 ou 10mcg) 
 
Administração subcutânea  
Exenatida (5 mcg de 12/12h) (0 a 8 
semanas) → exenatida (10 mcg de 
12/12h) (9 a 50 semanas) 
 
Calorimetria indireta: não informado 













Obesidade 33.8  
(30.5 - 42.8)+ 
M/F 42 (21-70)+ 28 Semaglutida (0.25, 0.5 ou 
1,0 mg) ou placebo (não 
informado) 
 
Administração subcutânea  
Washout (entre intervenções): 5-7 
semana 
 
Semaglutida ou placebo (0.25 mg, 4 
semanas → 0.5mg, 4 semanas  
1.0mg, 4 semanas) 
Ao final de cada 12 semanas:  
Dia 1 1.0 mg de semaglutida ou 
placebo 
Dia 2 refeição teste 









           
IMC – índice de massa corporal; EPHPP: Effective Public Health Practice Project; GLP-1 - Glucagon-like peptide-1; GE: Gasto energético; GEB: Gasto energético basal; GER – Gasto energético de 
repouso; ECCR – Ensaio clínico controlado randomizado.  





5.2 EFEITO DO GLP-1 SOBRE O GASTO ENERGÉTICO 
 
Nove ensaios avaliaram os efeitos do GLP-1 sobre o gasto energético, sendo 
que em sete estudos (101, 102, 107, 110, 111, 112, 113), não houve mudança nos 
valores do gasto energético basal em resposta à administração de GLP-1 ou seus 
fragmentos com atividade biológica, seja em estudos que o compararam com o grupo 
controle (placebo) ou em estudos que o compararam com valores da linha de base. 
Dois estudos (103, 104) encontraram diminuição significativa do gasto energético em 
resposta à administração de GLP-1 em comparação com o grupo controle. Apenas 
um estudo (107) apresentou análises ajustadas para as valores de basais e peso dos 
sujeitos. 
(Aumentar os capitulo com resultados numérico) 
 
5.3  EFEITO DE AGONISTAS DO GLP-1R SOBRE O GASTO ENERGÉTICO 
 
Foram analisados oito estudos que avaliaram o efeito de agonistas do GLP-
1R sobre o gasto energético. Três estudos investigaram a liraglutida (105, 106, 109), 
três a exenatida (115, 116, 117), e um com semaglutida (114) e um estudo administrou 
conjuntamente o liraglutida e a exenatida (108). Em dois estudos com administração 
da liraglutida (105, 106) e dois estudos com administração de exenatida (115, 116) 
não houve mudança do gasto energético em resposta a estes agonistas quando 
comparado com o grupo controle (105, 106, 116) ou medidas de linha de base (115). 
Um estudo (108) demonstrou que a administração da liraglutida e da 
exenatida aumentou o gasto energético quando comparado com as medidas de linha 
de base, enquanto que outro estudo (109) envolvendo a administração da liraglutida 
descreveu a redução do gasto energético quando comparado ao grupo controle. 
Apenas em dois estudos (115, 108) foram realizadas análises ajustadas para o peso 
dos sujeitos (115) e para massa livre de gordura (108). Na análise não ajustada (115), 
o gasto energético foi reduzido em resposta à administração da exenatida, e com o 
uso da liraglutida e exenatida não houve modificação do gasto energético (108). 
No único estudo que utilizou a semaglutida (114), houve diminuição do gasto 
energético em comparação com o placebo. Na análise do gasto energético ajustado 





5.4 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS E QUALIDADE METODOLÓGICA DOS 
ESTUDOS 
 
A avaliação da qualidade dos estudos foi realizada com a utilização da 
ferramenta EPHPP. Entre os artigos incluídos, foram utilizados métodos distintos e os 
estudos receberam variadas classificações quanto ao risco de viés. Os estudos 
selecionados foram, portanto, considerados heterogêneos. Desse modo, não foi 
possível conduzir uma meta-análise.  
Seis estudos foram classificados como de alta qualidade metodológica (105, 
106, 115, 116; 111, 113), nove estudos foram classificados como de qualidade 
metodológica moderada (103, 104, 107, 110, 112, 108, 109, 117, 114), e dois estudos 
foram classificado como de qualidade fraca (101, 102). Os resultados do risco de viés 
pela ferramenta Cochrane Collaboration estão apresentados na tabela 8. De acordo 
com essa ferramenta, nenhum dos estudos foi completamente livre de viés. 
 
Diferenciar risco de viés e heterogeneidade  






















Tabela 8. Resultados da aplicação do instrumento de avaliação da qualidade metodológica "Effective Public Health Practice Project” 
(EPHPP).  












ECCR com GLP-1        
Shalev et al., 1997 3 1 1 3 1 2 3 
Toft-Nielsen et al., 1999 3 1 3 2 1 1 3 
Flint et al., 2000 3 1 1 2 1 1 2 
Flint et al., 2001 3 1 1 2 1 1 2 
Daousi et al, 2009 2 1 1 2 1 1 1 
Tan et al., 2013 3 1 1 1 1 1 2 
Cegla et al., 2014 3 1 1 1 1 1 2 
Schmidt et al., 2014 2 1 1 1 1 1 1 
Bagger et al., 2014 3 1 1 1 1 1 2 
Junker et al., 2016 2 1 1 2 1 1 1 
ECCR com agonistas de 
receptor de GLP-1 
       
Harder et al., 2004 2 1 1 1 1 1 1 
Bradley et al., 2012 2 1 1 2 1 2 1 
Dushay et al., 2012 2 1 1 1 1 1 1 
Horowitz et al., 2012 2 1 1 1 1 1 1 
Beiroa et al., 2014 2 1 1 3 1 1 2 
Can et al., 2014 3 1 1 1 1 2 2 
Lomenick et al., 2016 2 1 1 3 1 2 2 
Blundell et al., 2017 3 1 1 1 1 1 2 









Esta revisão sistemática identificou 18 artigos que descreveram os efeitos 
GLP-1 e agonista do receptor de GLP-1 sobre o gasto energético em adultos, 
publicados até o ano de 2017. Nenhuma revisão similar foi identificada através da 
pesquisa bibliográfica. Os artigos incluídos neste estudo nos aproximam um pouco 
mais sobre os efeitos do uso dos agonistas do receptor do GLP-1 sobre um possível 
incremento do gasto energético, o que poderia em parte explicar a perda de peso 
evidenciada nos pacientes. 
Os ensaios clínicos com exenatida e liraglutida, demonstram redução nas 
glicemias de jejum, pós-prandial e hemoglobina glicada. Mesmo o GLP-1 tendo como 
principal desfecho o efeito incretínico, e assim, seu uso ou o uso de agonistas de seu 
receptor serem indicados como anti-hiperglicemiantes, apenas cinco estudos 
incluídos na presente revisão envolveram sujeitos com DM tipo 2. O excesso de peso 
e a DM tipo 2 estão fortemente associados. Essa relação se observa na resistência 
insulínica e intolerância à glicose quanto os efeito incretínico que se encontra 
atenuado nas duas condições. Não foi evidenciado diferença as respostas do GE 
entre sujeitos diabéticos e não diabéticos, com ou sem obesidade os estudos 
avaliados. Esse resultado corrobora com as revisões que avaliaram a perda de peso 
de que o tratamento com agonistas de GLP-1R leva à perda de peso em pacientes 
com sobrepeso ou obesidade com ou sem DM tipo 2, sem diferenças. (119, 120, 121, 
96, 97, 98) 
Nos estudos de Harder et al (105) e Horowitz et al (106) os métodos foram 
semelhantes, tendo como protocolo o uso continuo de liraglutida em doses variando 
de 0,6mg e 0,6 a 1,8mg e períodos de washout entre os tratamentos de 2 e 3 semanas, 
respectivamente, além da exclusão do uso de qualquer outro fármaco anti-
hiperglicemiante durante o tratamento. Entre os 5 estudos envolvendo diabéticos, o 
de Beiroa et al (108) é o mais recente (2014). Os autores buscaram avaliar o efeito da 
exenatida, em doses de 5 µg e 10 µg e da liraglutida em doses de 0,6mg a 1,2 mg 
durante 12 meses, sobre o gasto energético, em pacientes em uso de Metformina. Os 
estudos de Toft-Nielsen et al (102) e Daousi et al (118) tiveram como protocolo a 
infusão continua de GLP-1, em doses de 2,4 e 1 pmol/kg/min ou placebo, em um 





(102) exigiu que os fármacos anti-hiperglicemiantes fossem suspensos 3 dias antes 
do dia do teste.  
Apenas um estudo avaliou pacientes com obesidade secundária, 
especificamente a obesidade hipotalâmica (OH), caracterizada por redução do gasto 
de energia, resistência à insulina e resistência à leptina. Lomenick et al (117) 
investigaram o efeito do tratamento com exenatida, durante 52 semanas, em 
pacientes com OH. Foram avaliados o gasto energético por calorimetria indireta, 
composição corporal, padrão alimentar e variáveis metabólicas. Os autores 
observaram redução significativa da ingestão alimentar e do peso corporal, porém não 
associada a mudanças significativas do GER ou esvaziamento gástrico. Mesmo 
havendo uma perda de peso de 1,2 ± 4,3Kg, essa diminuição não foi estatisticamente 
significativa. Este estudo, entretanto, apresenta limitação do pequeno número 
amostral (10 sujeitos) e resultados divergentes de estudos anteriores envolvendo 
pacientes com OH, em que foi observada perda de peso de aproximadamente 12 kg 
em resposta ao tratamento de 12 meses com o agonista do GLP-1R. (122, 123,124). 
O processo de perda de peso observada com o uso de agonistas do GLP-1R 
estariam baseados em mecanismos de ação central que envolvem principalmente ao 
aumento da saciedade, pela diminuição do depósito de gordura do TAB por meio da 
modulação direta do metabolismo lipídico e aumento da termogênese do TAM. (125, 
126, 100) 
O aumento da saciedade, com redução do consumo alimentar, representa um 
importante efeito fisiológico do GLP-1. Dessa forma, esse se torna um importante fator 
a ser avaliado no contexto das ações do GLP-1 sobre o balanço energético. A 
administração de GLP-1 e dos agonistas do GLP-1R atenua a ingestão alimentar em 
roedores, primatas não humanos e também em humanos (127, 128, 129). Alguns 
estudos incluídos na presente revisão também investigaram este aspecto. 
 Dos estudos que utilizaram a infusão de GLP-1, cinco avaliaram aspectos da 
saciedade e fome e o consumo alimentar (103, 104, 110, 111, 112). Para avaliação 
da saciedade, todos os estudos usaram uma ferramenta de escala visual analógica 
(EVA), que é um instrumento de que tenta medir um característica ou atitude que se 
acredita variar em um contínuo de valores que não pode ser facilmente medido 
diretamente. Sua utilidade é vastamente utilizada nas pesquisas com sensação de 





alimentar foi avaliado comparando os valores diretos em calorias e em volume de 
consumo dos alimentos propostos de cada experimento. (130, 131) 
  No estudo de Bagger et al (112) a administração do GLP-1 e GLP-1 em 
conjunto com glucagon, comparada a infusão de salina (placebo), aumentaram 
significativamente as respostas de saciedade medidos durante os 270 minutos de 
administração e avaliadas pela EVA. Os autores também observaram diminuição 
significativamente do consumo alimentar (medido em gramas), avaliado nos últimos 
30 minutos de administração e após uma refeição ad libitum. Cegla et al (110), que 
também utilizaram administração combinada de GLP-1 ou  GLP-1 e glucagon, apenas 
observaram significativa na diminuição do consumo alimentar durante a administração 
concomitante de GLP-1 e glucagon. As respostas de saciedade não foram alteradas 
significativamente. As administrações tiveram duração de 180 minutos, com a refeição 
ad libitum ofertada nos 90 minutos iniciais do teste. 
Os dois estudos de Flint et al (103 e 104) apresentaram um delineamento 
semelhante.  O EVA foi utilizado para avaliar as sensações de saciedade, o consumo 
prospectivo de alimentos e o desejo de alimentos classificados como doces ou 
salgados. A administração do GLP-1 aumentou a sensação de saciedade e diminuiu 
o desejo prospectivo de alimentos nos dois estudos. A duração da administração do 
GLP-1 foi de 240 minutos (103) e 270 minutos (104), e houve avaliação direta do 
consumo alimentar apenas no segundo estudo, após uma refeição ad libitum, não 
sendo observadas alterações significativas. No estudo de Schmidt et al (114) a 
administração de GLP-1 por um período de 150 minutos não alterou significativamente 
a saciedade, avaliada 4 vezes antes e uma vez após refeição ad libitum; também não 
houve alteração do consumo alimentar. O estudo também avaliou a administração 
combinada de GLP-1 e PYY e não foi observada alteração da saciedade, embora 
tenha sido observada redução significativa do consumo alimentar.  
Outros cinco estudos incluídos avaliaram o consumo alimentar em resposta a 
administração de agonistas do GLP-1R. Destes, quatro avaliaram também a 
saciedade com a utilização da EVA (105, 106,109, 114, 117). Lomenick et al (117) 
observaram redução em reposta a administração da exenatida, ingestão alimentar 
significativamente menores após o uso do exenatida, em comparação com os 
resultados prévios à administração deste agonista do GLP-1R. Can et al (109) e 





consumo alimentar, após períodos de 5 e 4 semanas, e verificaram diminuição do 
apetite dose dependente, e aumento da sensação de saciedade. Apenas Can et al 
(109), entretanto, observou redução significativa do consumo alimentar. Resultado 
semelhante foi encontrando por Blundell et al (114), após 12 semanas de tratamento 
com semaglutida. Estes autores descreveram diminuição do apetite em sujeitos 
obesos em comparação com o placebo, e diminuição de 35% do consumo alimentar 
ad libitum.  
Em contraste com esses resultados, Harder et al (105) não observaram 
mudanças significativas do apetite avaliados pela EVA, tampouco do consumo 
alimentar após o tratamento com 0,6 mg de liraglutida por 8 semanas, em comparação 
com o placebo. Nesse estudo, o tratamento com essa dose de liraglutida também não 
resultou em perda de peso ou alteração do gasto energético em indivíduos obesos 
com DM tipo 2.  
Um ponto a ser observado no contexto da redução da ingestão alimentar 
promovida pela ativação do GLP-1R é a concomitante a redução no esvaziamento 
gástrico observada, que também pode estar envolvida no processo de diminuição da 
ingestão alimentar. Estudos prévios indicam que tanto a administração periférica 
quanto a central do GLP-1 reduziram a ingestão de alimentos em roedores, bem como 
o esvaziamento gástrico. A redução do esvaziamento gástrico e a diminuição do 
trânsito gastrointestinal induzidas pelo GLP-1 ocorre devido ao estímulo à contração 
do piloro e à secreção do peptídeo amiloide pancreático, que reduzem o esvaziamento 
gástrico por ação vagal. (132, 133, 134, 135) 
Três estudos incluídos na presente revisão avaliaram o tempo de 
esvaziamento gástrico (EG) por meio do teste de absorção do paracetamol. Bagger et 
al (112) administraram concomitantemente com a ingestão alimentar, 1,5g de 
paracetamol dissolvidos em 50 ml de água, e amostras de sangue foram coletadas a 
cada 15 minutos (12 coletas no total) durante a administração do GLP-1. Os autores 
observaram aumento significativo do tempo de esvaziamento gástrico, em 
comparação com o grupo controle (infusão salina). O estudo de Flint et al (104) 
também avaliou o EG como um dos principais desfechos e verificaram redução da 
taxa de absorção do paracetamol e, assim, retardo do esvaziamento gástrico, em 
resposta à administração de GLP-1, quando comparada à de salina. Can et al (109) 





doses de 1,8 ou 3,0 mg, não houve alteração do esvaziamento gástrico em 
comparação com o controle. No entanto, os autores observaram redução significativa 
no EG nos primeiros 60 minutos de administração do liraglutida em comparação com 
o controle. 
O estudo de Lomenick et al (117) foi o único que não utilizou o teste de 
absorção do paracetamol para avaliação do EG. Os resultados foram obtidos 
mediante a técnica do teste respiratório com 13C-ácido octanóico, já validado para 
avaliação do EG. O teste foi esquematizado com amostra respiratória antes da 
refeição ad libitum e a cada 15 minutos durante 4 horas após a refeição. As amostras 
foram analisadas utilizando um espectrômetro de massa para determinar a excreção 
do isótopo. Os autores descreveram que não houve alteração significativa no EG após 
as 52 semanas de uso do exenatida, embora os resultados quantitativos não tenham 
apresentados no artigo ou no material suplementar. (136) 
A perda de peso causada pelo uso de agonistas do GLP-1R, mais 
especificamente o liraglutida, pode ser comparada à promovida por outros fármacos 
antiobesidade, como o orlistate. Revisões sistemáticas que investigaram uso de 
agonistas do GLP-1R descreveram que sua administração a indivíduos obesos com 
ou sem diabetes, resulta em efeitos benéficos sobre o peso corporal, além de melhoria 
da glicemia, pressão arterial e perfil lipídico. (137, 96, 97, 98) 
Entre os estudos incluídos na presente revisão, apenas aqueles que 
envolveram uso prolongando de agonistas do GLP-1R incluíram a perda de peso 
como desfecho. Isto é consistente com a observação de que a perda de peso é um 
efeito observado em longo prazo, em resposta à ativação do GLP-1R por agonistas. 
Dos estudos incluídos, oito avaliaram o uso de GLP-1R de forma continua e em longo 
prazo variando de 4 semanas a 12 meses, porém apenas 6 avaliam o efeito da terapia 
sobre a perda de peso. Destes, todos envolveram sujeitos com sobrepeso ou 
obesidade.  
Can et al (109) avaliaram a perda de peso em obesos não diabéticos em 
resposta a duas doses de liraglutida, 1,8 e 3,0 mg em comparação com o grupo 
controle. Após 5 semanas de tratamento com cada dose, foi observada perda 
significativa de peso, dose-dependente (média de 2,1 kg em resposta a 1,8 mg, e de 
2,5 kg em resposta a 3,0 mg). O trabalho de Blundell et al (114) também avaliou 





de uso da semaglutida. No entanto, no estudo não foi explicitado se essa redução foi 
estatisticamente significativa. O estudo também observou perda percentual de 
gordura média três vezes maior comparada a massa corporal magra.  
Os estudos de Bradley et al (115) e Dushay et al (116) avaliaram efeito do 
tratamento com exenatida durante 12 semanas, em sujeitos obesos, e observaram 
perda de peso significativa. Ambos avaliaram a composição corporal antes e após a 
perda de peso, e apenas Bradley et al (115) observaram redução significativa da 
massa adiposa. Lomenick et al (117) também utilizaram exenatida por 52 semanas 
em pacientes com OH, e descreveram perda de peso em apenas 6 pacientes dos 8 
pacientes incluídos no estudo. Dois pacientes apresentaram ganho de peso. 
Harder et al (105) não observaram diferença significativa no peso corporal em 
resposta ao tratamento com liraglutida durante 8 semanas, em comparação com o 
placebo. A composição corporal também não foi modificada significativamente, mas 
os resultados indicaram diminuição do percentual de gordura após o tratamento. Os 
autores sugeriram que para melhores resultados em relação à composição corporal 
poderiam ser necessárias doses mais elevadas.  
O gasto energético é um dos componentes possivelmente envolvidos na 
perda de peso decorrente do uso de agonistas do GLP-1R, no entanto são pouco 
esclarecidos os possíveis mecanismos envolvidos. Estudos experimentais pré-
clínicos sugerem ação central do GLP-1 em promover aumento do gasto energético 
por aumento da atividade termogênica do TAM e ativação de adipócitos bege no TAB. 
A ativação de adipócitos bege do TAB (processo conhecido como “amarronzamento”) 
é caracterizada principalmente pelo aumento expressão do gene Ucp-1 específico do 
TAM e, portanto, o que confere a capacidade termogênica do tecido. Os trabalhos 
indicam que a administração central de GLP-1 estimula a termogênese TAM, no 
entanto a administração periférica ainda permanece controversa. (108, 138, 139, 140, 
141, 142, 143). 
Na presente revisão, o gasto energético foi avaliado em todos os estudos 
incluídos, por meio da calorimetria indireta. Nem todos os estudos apresentaram os 
resultados médios ou os valores absolutos do gasto energético avaliado. Além disso, 
em razão de diferenças do delineamento experimental entre os estudos, não foi 





Bagger et al (112) não observaram alteração significativa do GE em resposta 
à administração de GLP-1 durante 210 minutos. Nesse estudo os valores do GER não 
são apresentados, apenas os valores de consumo de oxigênio. Os autores discutem 
que os resultados podem ter sofrido interferência do volume alimentar residual 
presente no momento da segunda mensuração (corroborado pelo resultado do teste 
de absorção do paracetamol, que mostrou diminuição do EG). Toft-Nielsen et al (102) 
avaliaram adicionalmente o gasto energético de pacientes obesos com DM tipo 2, em 
resposta à administração GLP-1, do gasto energético basal (GEB). Não foram 
apresentado os valores numéricos dos resultados. Tan et al (107) também não 
verificaram mudanças do GE em resposta a administração de GLP-1 em comparação 
com o placebo. Cegla et al (110) administraram GLP-1 durante 180 minutos e 
observaram mudança do gasto energético.  
No estudos de Daousi et al (118), Junker et al (113) e Schmidt et al (111) não 
houve alteração no GER quando o GLP-1 foi comparado ao placebo. Daousi et al 
(118) investigaram sujeitos saudáveis e com DM tipo 2. Semelhantemente, Junker et 
al (113) comparou o efeito da administração de GLP-1 em sujeitos saudáveis 
(controle) e com DHGNA. E com dose inicial de 0,5 pmol/kg/min escalonado para 1.0 
pmol/kg/min, Schmidt et al (111) avaliou o GER em homens com sobrepeso e 
obesidade. 
Os trabalhos de Flint et al (103) e Flint et al (104), tiveram o delineamento 
experimental semelhante, diferindo apenas na dose de GLP-1 administrada. No 
primeiro estudo, foram avaliados homens com peso normal e no segundo apenas 
homens com obesidade. Nos dois estudos os valores do gasto energético 
aumentaram após administração do GLP-1 e ingestão da refeição. Shalev et al (101), 
que avaliaram o GER em homens com peso normal, identificaram um aumento de 
27% desta variável em resposta ao GLP-1, quando comparado ao controle. Em sua 
discussão sobre os resultados de aumento do GE, os trabalhos de Flint et al (103, 
104) citam a colocação de Shalev et al (101) sobre a influência do efeito 
hiperinsulinêmico induzido pelo GLP-1 como um dos promotores do aumento do gasto 
energético evidenciado em seu trabalho. 
Entre os estudos que avaliaram o efeito de agonistas do GLP-1R 
administradas por período prolongado, quatro estudos não evidenciaram alteração 





diminuição (115, 114,109). Destes, em dois a redução foi mantida após ajuste dos 
resultados pelo peso (114,115). Apenas um trabalho evidenciou aumento do GE após 
valores serem ajustados por peso (108).  
Harder et al (105) e Horowitz et al (106) utilizaram doses de liraglutida de 0,6 
mg por 3 dias e de 0,6 a 1,8 mg por 4 semanas, respectivamente. Os dois estudos 
não evidenciaram alteração significativa do GE antes e depois do uso do agonista, 
embora Horowitz et al (106) tenha identificado tendência de aumento do GE em 
comparação com o placebo. Harder et al (105) destacaram que avaliaram o GE após 
as 8 semanas (tempo total de uso do liraglutida durante o estudo) por considerarem 
que a modificação do peso ao final do período influenciaria o resultado.  
Dushay et al (116) e Lomenick et al (117) não especificam em qual momento 
do tratamento foi realizado o teste de calorimetria indireta. No estudo de Dushay et al 
(116), um estudo de cross-over, um grupo de mulheres obesas foi aleatoriamente 
tratado durante 16 semanas com exenatida, não havendo alteração do GE. Lomenick 
et al (117) também não observaram mudança significativa do GE em resposta ao 
tratamento com exenatida durante 50 semanas. Como os resultados são 
apresentados como comparação entre o valor de linha de base e pós-tratamento, 
acreditamos que essa avaliação tenha sido realizada antes e após o período de 
semanas total de tratamento com o agonista em relação ao placebo. 
No estudo de Bradley et al (115) os resultados do GER foram ajustados pelo 
peso. Foi observada tendência de sua redução, embora não significativa. Blundell et 
al (114) entretanto observaram redução do GER em resposta ao tratamento com 
semaglutida durante 12 meses, em comparação com o grupo controle (placebo), 
embora esta redução tenha sido atenuada quando o GE foi corrigido corporal magra. 
Com isso, os autores não relacionaram a perda de peso proporcionada pelo agonista 
a alteração do GER. O estudo de Can et al (109) foi o que investigou as doses mais 
elevadas de liraglutida: 1,8 e 3,0mg. O tempo de tratamento foi de 5 semanas e o GE 
foi significativamente inferior ao do grupo controle (placebo). Os autores relacionaram 
esta redução à diminuição do peso observada após as 5 semanas de tratamento com 
liraglutida. 
O estudo de Beiroa et al (108) foi o que envolveu a administração de agonistas 
do GLP-1R (exenatida e liraglutida) durante o maior período de tempo, 12 meses. Os 





resposta aos fármacos, porém sem diferença significativa em comparação ao placebo. 
No entanto, quando os resultados foram ajustados ao peso em massa magra, houve 
aumento estatisticamente significativo do GE. Além disso, o tratamento mais 
prolongado promoveu maior perda de peso, diminuição do percentual de gordura e 
aumento da massa livre de gordura. Os autores sugeriram que, pelo menos em parte, 
a perda de peso relacionada ao uso dos agonistas do GLP-1 poderia estar relacionado 
ao aumento do GE.  
Determinadas limitações metodológicas desta revisão devem ser 
consideradas. Primeiramente, o número de pacientes dos estudos incluídos, em 
conjunto, foi restrito. Levando em consideração a crescente utilização de agonistas do 
GLP-1R para o tratamento do DM tipo 2, e do liraglutida, especificamente, para o 
tratamento da obesidade, deve-se considerar a utilização de um grupo maior de 
indivíduos para melhor caracterizar os efeitos da ativação do GLP-1R sobre o gasto 
energético. Além disso, em alguns estudos não houve apresentação clara dos 
resultados relacionados ao GE, e em alguns deles não foram descritas informações 
sobre o momento de realização do teste de calorimetria. Além disso, seria válido que 
além da avaliação do peso, seja realizada a avaliação da composição corporal para 
melhor detalhar como se processa a perda de peso durante o tratamento com 
agonistas do GLP-1R. 
A presente revisão sistemática demonstrou que diversos são os efeitos de 
agonistas do receptor de GLP-1 que poderiam estar envolvidos na sua ação de 
promover perda de peso. Ainda não há um consenso sobre o tempo e a dose 
adequada para melhor induzir perda de peso. Não há, também, dados que sustentem 
efeito dos agonistas do GLP-1R em promover aumento do gasto energético em 
humanos. Novos estudos, conduzidos com maior número de participantes, em 
diferentes cenários clínicos e com diferentes esquemas posológicos, poderão 
contribuir para melhor compreensão dos efeitos da ativação do GLP-1R, em humanos, 












A presente revisão sistemática permitiu concluir que: 
 
• Não foi possível evidenciar que o GLP-1 e os agonistas sintéticos de 
seu receptor promovem aumento do gasto energético em humanos 
eutróficos ou com sobrepeso ou obesidade e outras comorbidades 
metabólicas. 
 
• Não foi identificado diferenças entre o efeito do GLP1, exenatida, 
liraglutida ou semaglutida sobre o gasto energético de humanos 
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